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論文内容の要旨
Polyamineは細胞の増殖に不可欠であり，活発に増殖する綿織で増加が認められる。慢性関節リウマチ
CRA)患者の関節滑膜も著しい増殖性を示す組織のつであり，隣接組織を破壊的に侵襲する増殖形態は
疾患の大きな特徴とされる。従って.HAの病態にPolyaminoが探く関守している可能性が推定される。そ
こで.HA患者の尿，関節組織中のPolyamineをisIJ定し，疾患の活動性や重症度と比較，更に， RA患者の
憎膜塙養細胞におけるinterleukin-lβのPolyamIne代謝に対する効果を検討した。
【方法】
尿中Polyamincの測定はRA患者33人を対象とし，変形性関節症(OA)患者24人，及び健常者20人を対照
とした。関節j夜中Polyamincの測定はRA!曹、者10人を対象とし OA!患者7人を対照とした。滑膜組織.及
び関節液浮遊綱胞中Polyamineの測定は各々1人， 7人のRA患者を対象とした。また， RA患者の関節滑
膜から採取して得た初代滑膜培養細胞より浮遊細胞を取り除き，培養器に付着した細胞を滑膜付着培養細
胞とし.継代後21時間の時点でrecombinanthumA.n interleukin-lβ(rlL・1β)を加え，更に培養後適時
回収した細胞中のPolyamine竃， ornithine decarboxylaseCODC)活性， spermidinc/ spcrmine N1-acet 
yltmnsferA.se(SAT)活性の推移を検討した。尿中のPolyamineは酵素法を，他の検体中のPolyamineはhi
gh pressure liquid chromatographyを用いて測定した。
【結果】
(l)RA患者.OA患者，及び‘健常者の尿中Polyamine濃度は，各々16.3::!:15.6，32.0:!:11.7， 27.7土8.Zmmollg
creatinineで-あり.OA患者，及び健;常者に比較してRA患者で有意に高値であった(各々p<O.01)o(2)l{A 
患者の尿巾Polyamine濃度は血清C・reactiveprotein値と有意に相関した(p<0.002)。また，両子の平均
握力との聞にも台ー意な負の相関を認めた(pく0.05)0(3lRA患者の尿中Polyamine濃度tiRAの機能障害度，
及び病期の進行に伴い上昇する傾向にあった。 lt1lHA患者.OA患者の関節液中のputrcscine濃度は，各々
59.0土9.8.17.5土9.3nmol/mlであり， 01¥!患者に比較してRA!曹、者で有意に高値であった(p<O.05)o(5lRA 
患者の憎膜組織中のputrescine含量は血清C-reactivepcotein 値と有志に相関した(p<O.01)o(6)rIL・1βは
滑膜付着構養細胞中のputrescine合蛍を有意に増加させ(P<O.Ol). spcrminc含量を宥意に減少させた
(pく0.02)0Spermidine含単には有意な変化は認められなかったが， N1-acetylspermidine合量は有意に増
加し(pく0.01)，N8-A.cctylspcrmidine含量は有患に減少した(p<O.01)o(7)rIL-l sにより滑膜付着構義細
胞中のSAT活性の上昇が認められ.その上昇はrIL・1βに対して用量依存性であった。
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【結語1
RA患者の尿中Polyamine量，及ひ'関節局所のPolyamine，特lこputrescine量は疾患の活動性に関連し，
また， putrcscineはRAの病態に関与することが示された。
論文審査の結果の要旨
Polyamineは細胞の増殖に不可欠であり活発に増航する組織で増加が認められる。慢性関節リウマチ
(RA)における滑膜病変も著しい増殖性を示す組織の一つで‘あり，隣接組織を破壊的に侵製する増殖形態は
疾患の大きな特徴とされる。従って.RAの病態にPolyamir時が探く関うしている可能性が推定され，また
興味のもたれるところである。
本研究は上記の点、を明らかにするためにRA!患者の尿，関節組織中のPolvamineを測定しそれらの値を疾
患の活動性や重症度と比較，更にR.J¥M膜培養細胞におけるinterleukin-1 β(lL-1β〉のPolvamine代謝へ
の効果を検討したものである。
その結果， RA患者では変形性関節症患者，及び健常者に比較して有意に尿中へのPolyaminc排池が増
加しており(各々pく0.01)，その濃度は血清C・reactiveprotein値と正に.両手の平均握力と負に相閲する
こと(各々pく0.002，p<O.05)，関節の機能障害度，及び病期の進行に伴い上昇する傾向にあることを見い
出している。また， RA患者の関節液中のputrescine濃度は変形性闘節症患者に比較して有意に高値であり
(pく0.05)，RA!患者の滑膜組織巾のputrescinc含量と血清C-rcadivcproLcin値は有意に相関することが
示されている(pく0.01)。更に， JL-1βがpolyamine代謝の律速酵素の-つであるspcrmidinc/spcrminc 
NJ -acetyltransf erase活付:の卜界を誘導し，滑膜培養細胞中のputrescinc含量を有意に増加させることが
実験的に実証されている。
以上の成績は， RA患者の尿中polyamine景，及ひ'関節局所のpolyamine，特にputrescine量は扶患の活
動性に関連し，またputrescineはRAの病態に関与することを示すものである。
近年， RAの治療薬として最も有効率が高いとされるmethotrexateの作用点のーーつがpolyamine代謝の
阻害であるとする報告が集損されており，本論文はRAの新しい治療戦略が展開されるうえで貴重な基礎的
資料を不したものといえる。よって，著者は博士(医学)の学位を授与されるに航するものと判定された。
? 。
